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Summary
Particularities of haemostazis in patients with decompen-
sated hepatic cirrhosis in liver transplantation
The role of the liver in the hemostasis system is very impor-
tant because the synthesis of the clotting factors takes place 
here. Hemorrhage or hemorrhagic manifestations are some 
of the common clinical problems identifi ed in patients with 
hepatic pathologies. Keeping the balance between procoag-
ulant levels and anticoagulant proteins determines the risk 
of developing hemorrhage or thrombosis. The imbalance in 
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hemostasis in patients with hepatic pathologies is hyperco-
agulable and predisposes to thrombotic complications. Risk 
factors for thromboembolic disease in patients with TH are: 
abnormal thrombin generation, platelets activation due to 
infl ammation and venous stasis, thromboplastin release due 
to clamping / declination, reperfusion syndrome, catheter 
microtromps, intestinal ischemia, increased pulmonary 
arterial pressure, anatomical or technical cause.
Rolul ficatului în sistemul de hemostază este 
foarte important, deoarece sinteza factorilor de 
coagulare are loc anume aici. Celulele hepatice 
produc cei mai mulţi factori implicaţi în coagulare 
şi fibrinoliză, cu excepţia factorului Von Willebrand 
(FvW), produs de celulele endoteliale ale vaselor 
sangvine, şi a factorului VIII (F VIII), sintetizat parţial 
în splină. Sindromul hemoragipar şi dereglările de co-
agulare sunt cause majore de morbiditate secundară 
şi de creştere a mortalităţii prin afecţiunile hepatice 
[2, 4, 5].
Hemoragia sau manifestările hemoragipare 
sunt unele din problemele clinice commune, deter-
minate la pacienţii cu patologii hepatice. Creşterea 
rezistenţei în circulaţia portală favorizează redis-
tribuirea fluxului sangvin către splină, astfel crescând 
clearance-ul trombocitar din circulaţie [2, 3, 4]. Hiper-
splenismul şi hipertensiunea portală sunt doar unele 
dintre verigile ce influenţează factorii trombocitari 
la aceşti pacienţi [2, 4]. Iniţial, deficitul factorilor de 
coagulare poate reflecta funcţia de sinteză a ficatului, 
iar varietatea şi gradul de deficienţă vor corela cu 
severitatea bolii [2, 4, 5]. 
Factorul VII (F VII) este unul dintre primii factori 
ce suferă modificări cantitative: deficitul lui este în-
registrat la 75-85% din pacienţii cu ciroză hepatică 
(CH), fiind mai exprimat în cazul decompensării bolii, 
iar 30% din pacienţii cu patologii hepatice compen-
sate prezintă valori normale de F VII [2, 3, 4]. Factorii 
V, X şi protrombina, de obicei scad concomitent cu 
progresarea bolii, iar valorile lor variază progresiv [3, 
4, 5]. Aceşti factori sunt dependenţi de vitamina K şi 
suferă modificări funcţionale din cauza diminuării 
γ-carboxilării. Fibrinogenul şi F VIII sunt practic la 
nivelul valorilor normale la pacienţii cu CH, mai mult 
decât atât, F VIII poate reflecta o creştere uşoară în 
paralel cu Fv W [1, 3, 4]. Valorile fibrinogenului scad 
în stadiile finale avansate de boală sau în cazul unei 
insuficienţe hepatice fulminante.
Multe din modificările prezentate sunt com-
pensate datorită scaderii proteinelor anticoagu-
lante, cum ar fi proteina C (Pr C), proteina S (Pr S), 
antitrombina (AT), cofactorul II al heparinei, precum 
şi a α2-macroglobulina, care sunt sintetizate de 
ficat. Pentru sinteza lor, aceste proteine necesită 
prezenţa vitaminei K, care este redusă la pacienţii 
cu patologii hepatice din cauza scăderii nutriţionale, 
a malabsorbţiei vitaminelor liposolubile sau în ca-
zul unor obstrucţii biliare [3, 4]. La pacienţii cu CH 
decompensată, cu prezenţa ascitei, se determină 
valori crescute ale D-dimerilor şi scăderea protrom-
binei în 93-100% cazuri [3, 4].
În stadiul compensat al bolii, manifestările CID 
(coagulare intravasculară diseminată) în testele de 
laborator nu sunt relevante [1, 2, 4]. Severitatea 
CID este invers proporţională cu nivelul AT III şi Pr 
C, iar nivelul adecvat de antitrombină prelungeşte 
eficienţa funcţională a fibrinogenului [2, 3, 4]. Fac-
torul tisular determinat în serul pacienţilor cu CH 
avansată a fost în corelaţie cu gradul de severitate a 
bolii [2, 4], iar endotoxinemia este strict asociată cu 
alterarea nivelului de protrombină şi a D-dimerilor, ce 
reprezintă un factor trigger în activarea coagulării [1, 
2, 4]. Un alt factor care posedă acţiune procoagulantă 
este lichidul ascitic. Anume trecerea lui în circulaţia 
sistemică poate explica dezvoltarea CID după 
şuntarea peritoneo-venoasă [1, 2, 4].
Deşi hemoragiile apar frecvent, totuşi deze-
chilibrul în sistemul de hemostază la pacienţii cu 
patologii hepatice prezintă o hipercoagulare şi pre-
dispune către complicaţii trombotice. Un alt factor ce 
predispune spre tromboză este deficitul de proteine 
anticoagulante [1-4]. La pacienţii cu CH se determină 
nivele crescute ale F VIII, Fv W şi fibrinogenului, care 
sunt nişte procoagulanţi şi contribuie la hipercoagu-
lare, însă pacienţii la care TP este prelungit prezintă 
o auto-anticoagulare şi, prin urmare, sunt protejaţi 
de tromboză. Tromboza venei porte este una dintre 
complicaţiile ce apare în cadrul maladiilor hepatice 
şi este implicată în progresarea bolii [1, 3, 4, 5].
S-a demonstrat că episoadele de sângerare, 
relevante clinic, se datorează în principal anoma-
liilor vasculare şi hipertensiunii portale, și nu co-
agulopatiei asociate cirozei. Testele standardizate de 
coagulare (timpul de trombină – TT; INR – raportul 
international normalizat; TTPA – timpul de trombină 
partial activată) nu reflectă echilibrul hemostazei la 
pacienţii cirotici. De aceea, corectarea preoperatorie 
a unor valori anormale ale acestor teste, folosind 
produşi derivaţi din sânge, nu este necesară [1, 3, 
4, 5].
Măsurile terapeutice cu viză procoagulantă 
trebuie aplicate doar în cazul prezenţei sângerării, 
nefiind necesară corectarea de rutină a valorilor nu-
merice anormale ale testelor standard de coagulare. 
Folosirea plasmei proaspăt congelate (PPC) în cazul 
pacienţilor cirotici este agreată fiindcă se consideră 
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că aceasta conţine deopotrivă proteine atât cu efect 
procoagulant, cât şi cu efect anticoagulant, dar nu 
trebuie omis faptul că PPC conţine F VIII şi Fv W, 
deja în concentraţii crescute la pacienţii cu CH [1, 3, 
5]. Pentru corectarea coagulopatiei prin PPC, sunt 
necesare cantităţi mari de plasmă, ceea ce determină 
supraîncărcare volemică şi creşterea presiunii portale 
şi venoase centrale, iar aceasta poate favoriza dec-
ompensarea şi creşterea riscului de sângerare sau 
de recidivă a hemoragiei din varicele esofagiene. 
Ghidurile Societăţii Europene de Anestezie, desti-
nate pacienţilor cu CH, nu recomandă corectarea de 
rutină a unor valori preoperatorii moderat crescute 
ale INR (1,5-5,0) folosind PPC, ci utilizarea unei terapii 
procoagulante ţintite cu concentrate de factori de 
coagulare, ghidată cu ajutorul testelor POC (point-
of-care) – tromboelastometrie rotaţională sau trom-
boelastografie [1, 4, 5].
Deseori, riscul dezvoltării complicaţiilor trom-
botice este legat de gradul de fibroză hepatică, care 
sugerează ideea că obstrucţiile vasculare datorate 
fibrozei pot favoriza dezvoltarea trombilor [1, 4, 
5]. Există 2 ipoteze patogenetice care susţin acest 
mecanism: una din ele este axată pe formarea de 
microemboluri prin apariţia unor leziuni obliterante 
în vena portă şi vena hepatică, ce se soldează cu for-
mare de microtrombi, ce provoacă ischemie tisulară, 
moarte celulară şi progresarea fibrozei organice [1, 3, 
5]. O altă ipoteză sugerează că activarea coagulării în 
sistemul vascular hepatic poate avea un rol impor-
tant în dezvoltarea şi progresarea procesului fibrotic. 
Cel mai frecvent, manifestările trombotice au loc 
la nivelul sistemului portal, dar pot fi întâlnite şi în 
alte ramuri vasculare şi sunt cauzate de dereglările 
protrombotice induse de maladie [1, 2, 5].
Studii recente arată că la un INR=1,5-2,0 şi trom-
bocite > de 50000 trebuie să se administreze trata-
ment tromboprofilactic. Printre pacienţii cu risc cres-
cut menţionăm: copiii, diabeticii, persoanele obeze, 
pacienţii cu cancer hepatic, cu istoric de boli cardio-
vasculare, istoric de tromboză venoasă profundă şi 
boală renală avansată [1, 3, 5]. Factorii de risc pen-
tru boala tromboembolică la pacienţii cu TH sunt 
reprezentaţi prin: generarea anormală de trombină, 
activarea trombocitelor datorată inflamaţiei şi stazei 
venoase, eliberarea de tromboplastină datorată 
clampării/declampării, sindromul de reperfuzie, 
microtrombozele de cateter, ischemia intestinală, 
presiunea crescută în artera pulmonară, cauze 
anatomice sau tehnice [1, 3, 4, 5]. Transfuzia intra-
operatorie de sânge şi produşi derivaţi de sânge 
are un impact negativ asupra evoluţiei pacienţilor 
cu TH. Transfuziile de masă eritrocitară şi concen-
trate plachetare sunt predictori independenţi ai 
supravieţuirii la 1 an a pacienţilor cu transplant 
hepatic, cu o creştere semnificativă a mortalităţii 
în cazul bolnavilor care au primit intraoperator mai 
mult de 6 unităţi de concentrate eritrocitare sau mai 
mult de 2 unităţi de concentrate plachetare [1, 3, 4, 5]. 
S-a demonstrat că anumiţi parametri ai tromboelas-
tometriei rotaţionale preoperatorii ar putea fi utili în 
estimarea necesarului transfuzional din intervenţia 
de TH [1, 3, 4, 5].
Metode utile pentru reducerea sângerării 
şi a necesarului transfuzional în cursul TH sunt: 
menţinerea unei presiuni venoase centrale reduse, 
utilizarea antifibrinoliticelor, utilizarea F VII activat 
recombinat, folosirea testelor de tip POC pentru 
ghidarea tratamentului cu viză hemostatică. Pacienţii 
cu transplant prezintă adesea tulburări de coagulare 
prin deficit de sinteză existent preoperatoriu, prin 
lipsa reluării integrale a functiei grefei din cauza 
heparinei, hipersplenismului; prin sechestrarea 
hepatică a trombocitelor şi din cauza sângerării 
masive intraoperatorii.
Transfuzia sangvină este necesară de multe 
ori pentru menținerea hemostazei chirurgicale prin 
administrarea factorilor de coagulare. În acest caz, 
TT trebuie menţinut sub 25 secunde, TTPA – 35-50 
secunde, şi INR <2,0. În situaţiile în care trombocitele 
sunt < 20000 şi există semne de sângerare sau tensi-
une arterială greu controlabilă, se impune transfuzie 
de masă trombocitară. Transfuzia exagerată sau su-
praestimarea necesităţii ei poate dezvolta stări de 
hipercoagulabilitate, ceea ce poate produce trom-
boze la nivelul anastomozelor vasculare, creşterea 
viscozităţii sangvine şi inrăutăţirea transportului de 
oxigen [4, 5].
Pentru menţinerea echilibrului hemostatic, 
precum și pentru tratamentul pacienţilor cu CH 
decompensată cu MELDl mai mare de 14, este reco-
mandată o examinare mai detaliată a factorilor de 
coagulare (Pr.C, Pr.S, AT III, TT, TTPA, fibrinogenul), 
cu scop de diagnostic și tratament, pentru corijarea 
și menţinerea recipienţilor în lista de așteptare și 
prelungirea duratei de supravieţuire a recipienţilor 
cu transplant.
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